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1. Transmittal of the translation to the applicant. 

The International Bureau transmits herewith a copy of the English translation made by the 
International Bureau of the international preliminary examination report established by the 
international Preliminary Examining Authority. 



2. Transmittal of the copy of the translation to the elected Offices. 

The International Bureau notifies the applicant that copies of that translation have been 
transmitted to the following elected Offices requiring such translation: 

BR,CA,CN,GB,JP,KP,KR,NZ,PL,US 



The following elected Offices, having waived the requirement for such a transmittal at this time, 
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international preliminary examination report. 
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Office concerned (Rule 74.1). See Volume II of the PCT Applicant's Guide for further details. 
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1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. 



This REPORT consists of a total of 

□ 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 



Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability, 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



temational application No. 
PCT7EP97/00432 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article J 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

j | the international application as originally filed. 

the description, pages 1 ' 47 , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of » 

pages , filed with the letter of : • 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1 -45 



, as originally filed, 

, as amended under Article 1 9, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



the drawings, sheets/fig 1/3 - 3/3 > as originally filed, 

sheets/fig , filed with the demand, 

sheets/fig » filed with the letter of 

sheets/fig , filed with the letter of 

2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

1 | the description, pages 

I I the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 [" J This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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IV. Lack of unity of invention 



1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 
I | restricted the claims. 

paid additional fees. 
[~~] paid additional fees under protest. 
I I neither restricted nor paid additional fees. 

I "I This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 1 , 
L - I — I not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1 , 13 .2 and 13.3 is 
I I complied with. 

not complied with for the following reasons: 

-see sheet 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 



all parts. 

I I the parts relating to claims Nos. 



Form PCT/IPEA/409 (Box IV) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



HRiational application No. 
PCT/EP 97/00432 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: IV . 

3 . . . 

The S- layer protein (sbsA) of 23. s tea.ro thermophi lus , as 
well as the corresponding DNA sequence, including the 
associated signal sequence, are known from document Dl 
(DE 44 25 527 A) . 

Consequently, at least the following groups of claims 
(subject to any objections to novelty) can no longer be 
considered linked by a common inventive concept: 

(a) claims 1-14, which concern the expression of the 
sbsA in a gram-negative organism; 

(b) claims 15-20, which concern the sbsA-coding nucleic 
acid, and the associated vectors and cells; 

(c) claims 21-24, which concern the sbsA itself; 

(d) claims 25-27, which concern various uses of the 
sbsA (and thus lack unity in themselves) ; 

(e) claims 28-36, which concern (after preliminary 
examination) a still unknown sbsB, as well as the 
associated nucleic acid, cells, uses, etc; 

(f) claims 37-45, which concern a (general) process for 
producing recombinant S-layer protein. Claims 38-45 could 
possibly also be allocated to other of the above- 
mentioned groups, depending on the features which 
distinguish them. 

In response to a request from the Examining Authority, 
the applicants have paid three additional examination 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: I V . 



fees and argued that claims 15-27 should be allocated to 
a common group of inventions. 

Although, in principle, for the following reasons, the 
objection for lack of unity is also upheld as regards 
claims 15-27, all the claims have been examined, in so 
far as possible, and reference made to the following 
groups : 

(a) claims 1-14 
<b> claims 15-27 

(c) claims 28-36 

(d) claims 37-45. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



2. Citations and explanations 

Novelty and inventive step 

1 . Group ( a ) 

The production of S- layer proteins from gram- 
positive bacteria by expression of the corresponding 
DNA in gram-negative bacteria seems to be still 
unattained in the prior art published before the 
priority date. Dl (Gene, 145(1994), pages 115-120) 
refers expressly thereto. 

Novelty and inventive step can thus be acknowledged 
(see Box VIII, however) for the process as per claim 
1 (and accordingly for its dependent claims 2-14) . 

2 . Group (b) 

The alleged difference (and the feature which is 
allegedly essential to the invention and common to 
this group) from the prior art resides in the fact 
that w a peptide or polypeptide coding sequence is 
inserted" into the nucleic acid of SEQ ID No. 1. 



Claims 1-14, 15-27, 28-36, 39 YES 

Claims 37, 38, 40-45 NO 

Claims 1-14 YES 

Claims 15-27, 28-36, 39 NO 

Claims 1-45 YES 

Claims NO 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



^Wrnational application No. 
PCT/EP 97/00432 



As regards inventive step, D2 (WO-A- 95/19371 ) can be 
considered the closest prior art. 

D2 describes fusion proteins of an S- layer protein 
from Bacillus sphaericus , the foreign fusion 
fraction being located at the N- or C-terminal end 
of the S-protein. 

Strictly speaking, D2 even describes "insertions", 
as the foreign fraction can be located between the 
bacillus signal peptide and the remaining S- layer 
protein fraction (see for example claims 12-16 in 
D2) . 

The only difference from D2 would thus be the use of 
an S- layer protein from another bacillus strain. 

However, in view of the generalisation contained in 
claim 15 (see iii) , even the novelty of this claim 
appears doubtful. 

However, even if the above considerations are 
disregarded, no inventive step can be recognised in 
an S-layer protein which contains an insertion of 
totally undefined length and undefined function at 
an undefined site, in view of the fusion proteins 
described in D2 . 

Therefore, at the most, an insertion in a defined 
position (see for example claim 16) could be 
considered inventive, provided that the function or 
purpose of the insertion was additionally defined. 
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However, even as regards claim 16, the question is 
raised whether the insertion at different positions 
can establish a common inventive concept. 

The same objections apply to the other claims of 
this group, i.e. claims 17-27. At best, an inventive 
• step can be established only by reference to claim 
16 (with the exception of claims which contain 
features for which an inventive step can be 
recognised in other groups; see, for example, claim 
19) . 

3 . Group ( c ) 

Contrary to the information in form 405 , after an 
extensive examination of the search report 
citations, it must be stated that at least claim 33, 
i.e. the protein coded by the sbsB-gene, is not 
novel . 

Indeed, D3 (J. of Bacteriol., Vol. 176, No. 23 
(1994) pages 7182-7189) describes the existence of 
several S-layer proteins from bacillus (cf . also 
page 11 , lines 2-16 of the present application) . 

These proteins were isolated with a degree of purity 
which enabled the N- terminals to be determined (see 
page 7186 of D3) . 

The protein itself can thus no longer be considered 
novel . 



Form PCT/TPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



^^^rnational application No. 
PCT/EP 97/00432 



In addition, only standard techniques are required 
to clone a highly purified protein whose N-terminal 
sequence has ' been determined. 



Therefore, no inventive step can be recognised in 
the other general claims of this group. 

4 . Group (d) 

The claims of group (d) relate generally to the 
expression of S- layer proteins from any organism in 
any host cell . 



These claims are for the most part not novel over 
the teaching of Dl and D2 (see, for example, claims 
37, 38, 42-45) . 

Claims 40 and 41 are not novel either over, for 
example, D2 , as during the expression of an S- layer 
protein in a host organism the host's S-layer 
protein is also produced. 

Finally, claim 39 is not considered inventive for 
the reasons given in Section 3 . 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

As mentioned in Box V, Section 1, no inventive step can be 
recognised in the process as per claim 1. In view of the 
prior art (see in particular Dl) , however, the question is 
raised why expression in E. coli was not possible here. 
The answer could be that the features which enable this 
expression to occur are absent from the process described 
in claim 1, in contrast to the prior art. 

In Box V, Section 2, claim 15 is acknowledged as involving 
an inventive step. 

From another point of view, however, the conclusion could 
also be reached that this claim does not even clearly 
differ from cloned genes. 

If it is considered that the "base nucleotide sequence" is 
"softened" in particular by feature <c) , and that, as 
already mentioned, neither the length, type nor position 
of the inserted sequence are indicated, the question 
arises how a delimitation over the (or a) cloned gene can 
be achieved with such a definition. 

As already mentioned, a meaningful assessment of inventive 
step would be possible only if the position and the 
purpose of the insertion were indicated. 
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MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71 .1 PCT) 



Absendedatum 
( Tag/Mona t/Jahr) 



0 3. 06. 98 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
13060PWO 


WrCHTrGE MITTEILUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP97/00432 


Internationales Anmeldedatum (Tag/MonaVJahr) 
31/01/1 997 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
01/02/1996 


An m elder 

LUBITZ, Werner et al. 



Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der intemationalen Anmeldung erstellten intemationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gagebenenfalls mil den dazugehorigen Anlagen, Qbermittelt. 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Intemationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter Qbermittelt. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Obersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische antertigen und diesem Amt Qbermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vorjedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Obersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Intormation). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der intemationalen Anmeldung zu Qbermitteln, so muB diese 
Obersetzung auch Obersetzungen aller Anlagen zum intemationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fQr Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrifl der mit der intemationalen PrUfung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 

JD-80298 Munchen 
Tel. (+49-89) 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
_ ^ (+49-89) 2399-4465 



igter Bediensteter 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERN ATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen <Jes Anmelders Oder Anwalts 
13060P WO 


u/pitpdpc \/r»Dr , PWPW siehe Mitteilung Qber die Obersendung des internationalen 
W ti 1 1« t:> vuMiacntN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/41 6) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP97/00432 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
31/01/1997 


Priority date (Tag/Monat/Jahr) 
01/02/1996 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C12N 15/31 



Anmelder 

LUBITZ, Werner et al. 



1 . Dieser Internationale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen PrQf ung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blatter einschlieGlich dieses Oeckblatts. 



□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handett es sich um Blatter mit Beschreibungen. AnsprOchen und/odf 
Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mlt vor dieser Behfirde 
vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I B Qrundlage des Berichts 



II 


□ 


Prioritat 


III 


□ 


Keine Ersteliung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 




Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 




BegrCindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 


□ 


Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 


VIII 




Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
25/08/1997 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Beh6rde 

Furopaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 
Sp* Tel. (+49-89) 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
: Fax: (+49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Grosskopf, R (J /) 

Telefon (+49-89) 2399-8714 ^- 
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I. Grundlage des Berichts 

1. Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeideamt aufeine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-47 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-45 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.. 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
etngereichtan Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

IS zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 
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2. □ Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordemis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordem. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordemis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 13.1 , 13.2 
und 13.3 

□ erfullt ist 

S aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine internationale vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
internationalen Anmeldung durchgefOhrt: 

IS alle Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkert und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


1-14, 15-27, 28-36, 39 




Nein: 


Anspruche 


37, 38, 40-45 


Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 


1-14 




Nein: 


Anspruche 


15-27, 28-36, 39 


Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-45 




Nein: 


Anspruche 





2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgend9s zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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1. Ad item IV: 

Das S-Layer-Protein (sbsA) aus B. stearothermophilus, sowie die entsprechende 
DNA-Sequenz inklusive der dazugehorigen Signalsequenz ist aus Dokument D1 
(DE 4425527) bekannt. 

Daher konnen mtndestens die folgenden Gruppen von Anspruchen (vorbehaltlich 
eventueller Neuheitseinwande) nicht mehr als durch ein gemeinsames 
erfinderisches Konzept verbunden angesehen werden: 

(a) Anspruche 1-14, die sich auf die Expression des sbsA in einem gram- 
negativen Organismus beziehen 

(b) Anspruche 15-20, die sich auf die Nukleinsaure beziehen, die fur sbsA kodiert 
sowie die dazugehorigen Vektoren und Zellen 

(c) Anspruche 21-24, die sich auf das sbsA selbst beziehen 

(d) Anspruche 25-27, die sich auf verschiedene Verwendungen des sbsA 
beziehen (und somit in sich uneinheitlich sind) 

(e) Anspruche 28-36, die sich auf (nach vorlaufiger Prufung) ein noch nicht 
bekanntes sbsB beziehen, sowie die dazugehorigen Nukleinsaure, Zellen, 
Verwendungen etc. 

(f) Anspruch 37-45, die sich auf ein (generelles) Verfahren zur Hersteltung von 
rekombinantem S-Laser-Protein beziehen. Die Anspruche 38-45 konnen evtl. 
auch anderen der oben genannten Gruppen zugeordnet werden, in Abhangigkeit 
der sie spezifizierende Merkmale. 

Die Anmelderin hat, in Erwiderung auf die Aufforderung seitens der beauftragten 
Behorde drei weitere Prufungsgebuhren bezahlt und argumentiert, die Anspruche 
15-27 seien einer gemeinsamen Erfindungsgruppe zuzuordnen. 
Obwohl aus den unten genannten Grunden, im Prinzip die 
Einheitlichkeitseinwande auch fur die Anspruche 15-27 aufrecht erhaiten werden, 
werden dennoch, soweit moglich, alle Anspruche gepruft, wobei dabei auf die 
folgenden Gruppen Bezug genommen wird: 

(a) Anspruche 1-14 

(b) Anspruche 15-27 

(c) Anspruche 28-36 
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(d) Anspruche 37-45 
2. Zu Punkt V: Neuheit und erfinderische Tatigkeit 

2.1 Gruppe (a) 

Die Herstellung von S-Layer-Proteinen aus gram-positiven Bakterien durch 
Expression der entsprechenden DNA in gram-negativen Bakterien scheint im 
Stand der Technik, der vor dem Prioritatstag veroffentlicht wurde, noch nicht 
gelungen zu sein. Darauf wird ausdrucklich in D1 (Gene, 145 (1994), Seiten 1 15- 
120) verwiesen. 

Sornit kann fur das Verfahren gemaG Anspruch 1 (und entsprechend fur die 
abhangigen Anspruche 2-14) Neuheit und erfinderische Tatigkeit anerkannt 
werden (siehe allerdings Punkt VIII). 

2.2 Gruppe (b) 

Der angebliche Unterschied (und das angeblich erfindungswesentliche und 
gemeinsame Merkmal innerhalb dieser Gruppe) zum Stand der Technik liegt in 
der Tatsache, dal3 in die Nukleinsaure gema3 SEQ ID NO.1 "eine fur ein Peptid 
oder Polypeptid kodierende Sequenz inseriert ist". 

Im Hinblick auf die erfinderische Tatigkeit kann D2 (WO 95/19371) als der 
nachstliegende Stand der Technik angesehen werden. 

D2 beschreibt Fusionproteine eines S-Layer-Proteins aus Bacillus sphaericus . 
wobei sich der Fremdfusionsanteil entweder am N- oder am C-terminalen Ende 
des S-Proteins befinden kann. 

Streng genommen beschreibt D2 sogar "Insertionen", da sich der Fremdanteil 
zwischen dem Signalpeptid aus Bacillus und dem ubrigen S-Layer-Proteinanteil 
befinden kann (siehe z.B. Anspruche 12-16 in D2). 

Somit ware der einzige Unterschied zu D2 die Verwendung eines S-Layer- 
Proteins aus einem anderen Bacillus-Stamm. 

Allerdings scheint auf Grund.der in Anspruch 15 enthaltenen Verbreiterung (siehe 
iii) sogar die Neuheit dieses Anspruchs in Frage gestellt zu sein. 

Aber selbst wenn man die eben genannten Erwagungen au3er acht laBt, kann 
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einem S-Layer-Protein welches eine Insertion von vollig undefinierter Lange und 
undefinierter Funktion an einem undefinierten Ort enthalt, im Hinblick auf die in 
D2 beschriebenen Fusionsproteine keine erfinderische Tatigkeit zuerkannt 
werden. 

Als erfinderisch konnte daher allenfalls eine Insertion in einer definierten Postion 

angesehen werden (siehe z.B. Anspruch 16), wobei allerdings zusatzlich noch die 

Funktion oder der Zweck der Insertion definiert werden sollte. 

Aber selbst im Hinblick auf Anspruch 16 stellt sich die Frage ob die Insertion an 

verschiedenen Positionen ein gemeinsames erfinderisches Konzept etablieren 

kann. 

Fur die anderen Anspruche dieser Gruppe d.h. Anspruche 17- 27, gelten die 
selben Einwande, d.h. eine erfinderische Tatigkeit kann allenfalls durch Bezug auf 
Anspruch 16 hergestellt werden (mit Ausnahme von Anspruchen, die Merkmale 
enthalten fur die in anderen Gruppen eine erfinderische Tatigkeit anerkannt 
werden kann, sieh z.B. Anspruch 19). 

2.3 Gruppe (c) 

Im Gegensatz zu der Aussage im Formblatt 405 muft nach eingehender Prufung 
der im Recherchenbericht zitierten Dokumente, festgestellt werden, da(3 
zumindest Anspruch 33, d.h. das durch das sbsB-Gen kodierte Protein nicht neu 
ist. 

Tatsachlich beschreibt D3 (J. of Bacteriol. Vol. 176, No. 23 (1994) Seiten 7182- 
7189) die Existenz mehrerer S-Layer-Proteine aus Bacillus (vgl. auch Seite 11, 
Zeilen 2-16 der vorligenden Anmeldung). 

Diese wurden in einer Reinheit isoliert, die die Bestimmung der N-Termini erlaubte 
(siehe Seite 7186 in D3). 

Somit kann das Protein selbst nicht mehr als neu angesehen werden. 
Daruber hinaus bedarf die Klonierung eines Proteins, das hochgereinigt wurde 
und dessen N-terminale Sequenz bestimmt worden ist ausschlieBlich der 
Verwendung von Standardtechniken. 

Somit kann den anderen allgemeinen Anspruchen dieser Gruppe keine 
erfinderische Tatigkeit zuerkannt werden. 

2.4 Gruppe (d) 
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Die Anspruche der Gruppe (d) richten sich in allgemeiner Form auf die Expression 
von S-Layer-Proteinen aus jedem beliebigen Organismus in jeder beliebigen 
Wirtszelle, wobei die S-Layer-Proteine durch eine "Insertion" gekennzeichnet sind. 
Fur diese Anspruche gelten primar die bereits unter Punkt 2.2 erwahnten 
Einwande mangelnder erfinderischer Tatigkeit, zumindest fur die Anspruche im 
derzeitigen Wortlaut. 

In dieser Gruppe kommt allerdings dazu, daf3 zumindest in Anspruch 37, nicht 
einmal die zu modifizierende Sequenz angegeben ist und in keinem der weiteren 
Anspruche eine spezifische Position zur Insertion angegeben ist. 
Somit kann ein Fachmann bei fehlender Angabe des Referenz S-Layer-Proteins, 
nicht bestimmren, ob eine Nukleinsaure fur ein S-Layer-Protein mit Oder ohne 
Insertion kodiert. 

Dariiber hinaus ist der angebliche erfinderische Effekt, namlich die Erhaltung der 
S-Layer-Struktur, fur die groBe Zahl der existierenden unterschiedlichen S-Layer- 
Proteinen vollig spekulativ. 

Auch die Anspruche 40 und 41 sind nicht erfinderisch im Hinblick auf z.B. D2, da 
bei der Expression eines S-Layer-Proteins in einem Wirtsorganismus auch das 
wirtseigene S-Layer-Protein gebildet wird. 

SchlieBlich ist Anspruch 39 aus den unter 2.3 genannten Grunden als nicht 
erfinderisch anzusehen. 



3. Zu Punkt VIII: 



Wie unter 2.1 erwahnt kann dem Verfahren gemaB Anspruch 1 eine erfinderische 
Tatigkeit zuerkannt werden. Im Hinblick auf den Stand der Technik (siehe insbes. 
D1) stellt sich allerdings die Frage, warum dort die Expression in E. coli nicht 
moglich war. Die Konsequenz konnte sein, daft in dem in Anspruch 1 
beschriebenen Verfahren diejenigen Merkmale fehlen, die diese Expression, im 
Gegensatz zum Stand der Technik, ermoglichen. 

So stellt sich z.B. die Frage, ob der in der voriiegenden Anmeldung verwendete E. 

coli Stamm oder der im Stand der Technik beschriebene Stamm den Regelfall 

darstellt. Im letzteren Fall, scheint eine Einschrankung auf den in der voriiegenden 

Anmeldung verwendeten Stamm notwendig zu sein. 

Unter Punkt 2.2 wurde dem Anspruch 15 eine erfinderische Tatigkeit 

abgesprochen. 
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Bei anderer Betrachtungsweise kann man allerdings auch zu der Auffassung 
kommen, daB sich dieser Anspruch nicht einmal eindeutig von kionierten Genen 
unterscheidet. 

Zieht man zum einen heran, daB die "Basisnukleotidsequenz" insbesondere 
durch das Merkmal (c) "aufgeweicht" ist und zum anderen, wie erwahnt, weder die 
Lange noch die Art noch die Position der inserierten Sequenz angegeben ist, so 
stellt sich die Frage wie mit solch einer Definition eine Abgrenzung von dem (oder 
einem) kionierten Gen erzielt werden soil. 

Wie bereits oben erwahnt, erscheint eine sinnvolle Priifung einer erfinde risen en 
Tatigkeit allenfalls dann mogiich, wenn Position und Zweck der Insertion 
angegeben werden. 
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I. Basis of the report 
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under Article 1 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



| [ the international application as originally filed. 

[)x(] the description, pages 
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pages 



as originally filed, 
filed with the demand; 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-45 



, as originally filed, 

, as amended under Article 1 9, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/3-3/3 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I 1 the description, pages 

j ] the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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IV. Lack of unity of invention 


1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 




1 i 

J 1 restricted the claims. 




1X1 paid additional fees. 




1 1 paid additional fees under protest. 




1 1 neither restricted nor paid additional fees. 




I 1 Ttos Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68 1 
z - i — 1 not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 


3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 
( 1 complied with. 


[X] not complied with for the following reasons: 




see supplemental sheet 





4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 



all parts. 

□ 

the parts relating to claims Nos. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: IV . 3 . 



1. ' The S-layer protein (sbsA) from B. 

stearothermophilus and the corresponding DNA 
sequence including the relevant signal sequence is 
known from document Dl (DE-A-4 425 527) . 

Consequently, at least the following groups of 
claims (subject to possible objections to novelty) 
can no longer be considered to be linked by a 
common inventive concept: 

(a) claims 1-14 which refer to the expression of 
the sbsA in a Gram-negative organism 

(b) claims 15-20 which refer to the nucleic acid 
which codes for sbsA and the corresponding vectors 
and cells 

<c) claims 21-24 which refer to the sbsA itself 

(d) claims 25-27 which refer to various uses of the 
sbsA (and are therefore lacking in unity per se) 

(e) claims 28-36 which (after preliminary 
examination) refer to a yet unknown sbsB and to the 
corresponding nucleic acid, cells, uses, etc. 

(f) claims 37-45 which refer to a (general) process 
for producing recombinant S-laser protein. Claims 
38-45 may possibly also be associated with others 
of the aforementioned groups, depending on the 
features which specify them. 

In reply to the demand made by the Examining 
Authority, the applicant paid three further 
examination fees and argues that claims 15-27 are 
associated with one common group of inventions. 
Although for reasons which follow, the objection to 
unity of invention is maintained in principle for 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: XV. 3 . 

claims 15-27, as far as possible all the claims 
were examined, reference being made to the 
following groups: 

(a) claims 1-14 

(b) claims 15-27 

(c) claims 28-36 

(d) claims 37-45 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1. Statement 

Novelty (N) Claims 

Claims 

Inventive step (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (IA) Claims 

Claims 

2. Citations and explanations 

2.1 Group (a) 

Producing S-layer proteins from Gram-positive 
bacteria by expressing the corresponding DNA in 
Gram-negative bacteria does not yet appear to have 
been successful in the prior art published before 
the priority date. Particular reference is made to 
Dl (Gene, 145 (1994), pages 115-120). 
Consequently, novelty and inventive step can be 
recognised for the process as per claim 1 (and 
accordingly for dependent claims 2-14) (see, 
however, Box VIII) . 

2.2 Group (b) 

The supposed difference (and the supposed common 
feature within this group which is essential to the 
invention) over the prior art lies in the fact that 
"a sequence coding for a peptide or a polypeptide is 
inserted" in the nucleic acid as per SEQ ID NO. 1. 

D2 (WO-A-95/19371) can be considered to be the 
closest prior art with regard to inventive step. 

D2 discloses fusion proteins of an S-layer protein 



1-14,15-27,28-36,39 
37,38,40-45 

1-14 

15-27,28-36,39 



1-45 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 
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from Bacillus sphaericus , the foreign fusion part 
being located either on the N or C terminal end of 
the S-protein. 

Strictly speaking, D2 actually discloses 
"insertions", since the foreign part may be ^located 
between the signal peptide from Bacillus and the 
remaining S-layer protein part (see, for example, 
claims 12-16 in D2) . 

Thus, the only difference in relation to D2 would be 
the use of an S-layer protein from another Bacillus 
strain. 

However, the extension contained in claim 15 (see 
iii) appears to throw even the novelty of this claim 
into question. 

Nevertheless, even if the aforementioned 
considerations are disregarded, in view of the 
fusion proteins described in D2 no inventive step 
can be recognised for an S-layer protein containing 
an insertion of completely undefined length and 
undefined function at an undefined place. 

Consequently, at best an insertion in a defined 
position could be regarded as inventive (see, for 
example, claim 16) , but the function or the purpose 
of the insertion would also have to be defined. 

However, even in view of claim 16, the question 
arises of whether the insertion at different 
positions can establish a common inventive concept. 

The same objections, that is that an inventive step 
can at best be established by referring to claim 16 
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•(with the exception of claims containing features 
for which an inventive step can be recognised in 
other groups, see, for example, claim 19) apply to 
the other claims of this group, that is claims 17- 
27. 

2.3 Group (c) 

In contrast to the statement made in form 405, it 
must be noted after thorough examination of the 
search report citations that at least claim 33, that 
I is the protein coded by the sbsB gene, is not novel. 

Actually, D3 discloses (J. of Bacteriol. vol. 176, 
no. 23 (1994), pages 7182-7189) the existence of 
several S-layer proteins from Bacillus (see also 
page 11, lines 2-16 of the present application) . 
These were isolated in a purity which enables the N- 
terminals to be determined (see page 7186 in D3) . 
Thus, the protein itself can no longer be considered 
novel. 

Moreover, cloning a protein which was ultrapurif ied 
and whose N-terminal sequence was determined merely 
requires the use of standard techniques. 

Consequently, no inventive step can be recognised 
for the other general claims of this group. 

2.4 Group (d) 

The claims of group (d) relate generally to the 
expression of S-layer proteins from any desired 
organism in any desired host cell, the S-layer . 
proteins being characterised by an "insertion". The 
objections concerning a lack of inventive step 
already mentioned in point 2.2 primarily apply to 
these claims, at least as currently worded. 
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However, in this group, at least in claim 37, the 
sequence to be modified is not indicated once and a 
specific insertion position is not indicated in any 
of the other claims. 

Consequently, owing to the lack of information 
concerning the S-layer protein reference, a person 
skilled in. the art cannot determine whether a 
nucleic acid codes for an S-layer protein with or 
without insertion. 

Moreover, the supposed inventive effect, namely the 
maintaining of the S-layer structure, is completely 
speculative for the large number of different S- 
layer proteins that exist. 

Nor are claims 40 and 41 inventive in view of, for 
example, D2, since when an S-layer protein is 
expressed in a host cell, the host S-layer protein 
is also formed. 

Finally, for the reasons indicated in 2.3, claim 39 
is not considered to be inventive. 



Form PCT/TPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 97/00432 



VIII. Certain observations on the international application 



S^^SE^^S?' of c,aims ' description ' "* drawinss or on Ihe question whe,her the M ™ » *»* 



As mentioned in 2.1, an inventive step can be 
recognised for the process as per .claim 1. in view 
of the prior art (see in particular Dl), the 
question arises, however, of why expression in 
E.coli was not possible. The reason could be that, 
unlike in the prior art, those features which enable 
this expression are missing from the process 
described in claim 1. 

Thus, for example, the question arises of whether 
the E.coli strain used in the present application or 
the strain described in the prior art represents the 
rule. In the latter case, it appears necessary to 
limit the subject to the strain used in the present 
application . 

An inventive step is not acknowledged for claim 15 
under point 2.2. 



If looked at in a different light, however, one may 
also come to the conclusion that this claim does not 
once differ clearly from cloned genes. 

Given that the "basis nucleotide sequence" is 
"weakened" in particular by feature (c) and that, as 
already mentioned, neither the length, nor the type, 
nor the position of the inserted sequence is 
indicated, the question arises of how a delimitation 
over the (or a) cloned gene is to be achieved with.' 
such a definition. 

As already mentioned above, a meaningful examination 
of inventive step appears to be possible at best if 
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the position and purpose of the insertion are 
indicated. 
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